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事象関連電位P 300 は認知機能の 電気生 理 学的指標の-→ つ と考え ら れ , 精 神疾患 お よ び神経疾患 にお け る認知機能の 障
害の 客観的評価 へ の 応用が 試 み ら れ て い る . 特 に精神分裂病 にお い て は P300の 振幅 が小 さく, 潜時が 長 い こ とが 報告 され て
い る . 本研 究は 精神分裂病患者73例 お よ び健常対照者40例を対象 に, 精神分裂病の 精神症状 とP 300の 異常所見と の 関連 を検
討 した . 精 神症状 に つ い て は, ｢陽性･ 陰性症状評価尺度｣(positive and negative syndro m e s cale)を用 い て, 症状の 重篤度を
得点化 し, 症状構造を構築す る症状因子を国子分析 によ っ て抽 出 した . 思 考障害因子, 陰性症状国子, 敵意興奮因子, 妄想幻
覚因子お よ び抑う つ 因子 の 5国子 が抽出さ れ た. P 300 は オ ドボー ル 聴覚性弁別課題 を用い て 記録 し た . 年齢や 教育年数な ど背
景因子に よ る P300へ の 影響 を除外する目的で共分散分析を月∃い て , 一患者 一 健常村照著聞でP300 を比較する と , 精神分裂病患
者は男女ともに健常対照者 よ り低掛幅で あ っ た . 一 方 , 潜時は 野性 で は 患者の 方が対照者より長い が , 女性で は患者と対照者
と の 間に有意差 は なか っ た . 因子 分析 に より抽出さ れ た 症状国子 と P3 00の 振幅 と 御寺に つ い て は , 思考障害因子の 得点 と ,
Pz , T 5 およ びT6で 記録さ れ た P 300振幅と の 間 に有意の 負 の 相関 が み ら れ た . 次 に, 思 考障害国子高得点群 と低得点群 に分
け ! 年齢, 教育 年数 , 雁 病期間お よ び抗精神病薬服用量 を共変量 とする共分散分析 を用い て 検討す る と , 高得点群の Pz, T 5
お よ び T 6 で記録さ れ た P300振幅が低得点群に比べ , 有意に小さか っ た . 他 の 4因子 とP 300振幅 と の 間に ほ有意な相関は み ら
れ な か っ た , 一 方 , P 300洒時 は い ずれ の 国子と も相関が な か っ た . 以 上の 結果 より, 頭頂お よ び 側頭後部で記録され た P300
振幅が精神分裂病の 思考障害 の 生 理 学的指標 と なりう る叶酪性が示唆 され た .
Key w ords schizophrenia, eVent-relatedpotential,P 300,factora n alysis, thoughtdisorder
事象関連電位 は認知機能の 生 理 学E朋旨標 と して広く研究 さ れ
ておりl) 2), 精神疾患 お よ び神経疾患 に お い て も臨床応川が試み
ら れ て い る‥り (i). 特 に 課題刺激筏3 00ミ リ 秒前後にH 硯す る 陽
性の 電位 はP 300 とい わ れ , 精神分裂病(以 卜分裂病 とする) 患
者に お い て振幅が小さく7) 12J, 潜暗 が 長い こ と が 1
:り 15)報告さ れ
てい る. こ れ ら の 所 見は 分裂病患者の 脳内情報処理過程の 異常
を反映す る と考 え ら れ て きた . もし分 裂病症状 が こ の 情報処 理
過程の 病的変化の た め に 発現す る な ら , P3 00の 異常所見と分
裂病症状 とが 深 い 関連をも つ ロJ
●
能性 が ある . 両者の 関連 を明ら
か にす る た め , P 300の 振幅 お よ び潜時と , 症状 評価H度 で定
量化さ れ た精神症状 と の 柵関が統計学的手法 を用 い て 解析さ れ
てきた
. P 30 0異常 が感情鈍麻 , 意欲減退, 自 発性の 欠如な ど
正常な精神機能の 低 下や 欠如を意味する陰性症状と関連す る こ
とを報告する論文が多い が 川) は), 幻覚, 妄想, 滅裂思考な どの
陽性症状 と の 関連 を示唆す る報告
l!1)21I)や 症状 と の 関連 を 否定す
る報告もあり12), 一 致 した 結論が 得 ら れ て い な い . 結論が-一山 致
し ない 理 由の ひ と つ に 方法的問題 があ ると 思わ れ る . 従 来の 研
究は症状評価尺度 の 各項目の 得点 と P 300振幅あ る い は潜時と
の 単相閑を検討 し て きた . 問題の 第1 に, 多数の 症状項目と の
単相関の み を検討 した の で は 統計学上 の い わ ゆ る第 一 種の 過誤
が 生 じ, P 300 と は本来関連 の な い 精神症状 を統計_ヒ有意 に関
連す る もの と して検Ⅲする 可 能性 がある . 第2 に, P300 と関連
がある複数のす晶l火が統計 上検川 され た 場合に そ れ ら の 症状を臨
床的に意味 の ある一一 群 と して 整合件の ある 解釈をする こ と は必
ず しも不易でなく , こ れま で は研究者 ごと に 悪意的な解釈が な
さ れ て い た 可 能性が あ る. 節3 に, 分裂病症状 の 構造 を陽性お
よ び 陰惟症状 の 2分法で桐釈す る こ と の 安
､1川三も閃題 と なる .
Cl･O W
Jl)
は分裂病症状をt二述の 陽性症状 と陰惟症状 の 2群 に 人
肌 し, そ れ ぞ れ を 巨症状と す る 分裂病患者群は抗精神嫡薬 へ の
反応性 が異な り, 脳形態異常のイラ
`
無に も叢が あ る こ と を ホした .
し か し, こ の 2分法 は統計学的な妥当性 が検討 されて い な い .
近年, 定量｢別こ評価さ れ た精神症状 に対し てN 十分析を適川 し,
統計学的に妥ニ11な症状群を抽出す る試み が い く つ か な さ れ て い
る ㍊ ト∴ 絢 . 先ずLiddle2コ)が 陽性 お よ び陰性症状か ら独_､7二し た症状
因イ･を抽 出し, そ れ を思考障害を主とする解体症状群と名付け,
そ の 後, An dr e a se nら2二～)は 自ら 開発 し た症状評価尺度を用 い て
同様 の 症状因子 を相川-=ノ て い る . ｢ 陽性 ･ 陰性 症状評価尺度｣
(po sitiv e a nd n egativ e syndro rn e s c ale , P A N SS)
26)を用 い た
Lindstr6m らや Ka w as aki らの グ ル ー プは , こ の 3症 状群 に さ ら
に 興奮 と抑う つ を加えた 5つ の 因子 に 分類 し た24)25) . い ず れ の
平成9年11月14日受付, 平成9年12月16日受理
A bbr eviation s: D S M-III- R, diagn ostic and statistic al m an u alof m e ntal dis orders- th ird edito n r evis ed;E E G,
ele ctr oe n c ephalogra m;E O G, ele ctr o o culogr a m;P A N SS, pO Sitiv e andn egative syndr o m e scale
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因子分析 の 研究結果も, Cr o wら の 陽性 お よ び 陰性症状 の 2分
法 は分裂病症状構造を説明する に は 単純すぎ, 陽性 ･ 陰性両症
状 か ら独 立 した 症状国子がある こ と が 示さ れ て い る . し たが っ
て こ の 陽性お よ び 陰性症状 の 2分法 を超え た新 たな症状構造 に
基づ い て精神症状 と生物学的指標と の 関連 を検討す る こ と は ,
分裂病の 精神症状の 生 物学的要因 を明ら か に する も の と期待 さ
れ る. こ の 際, 因子分析 は統計学的 に症状構造 を決定す る の に
有用 なだ け で な く, 多数の 症状を少数の 症状因子 にま と め る こ
と により , 上 述の 統計学上 の 第 一 種の 過 誤を避 け る こ と が で き,
従来の 研 究で 生 じた 問題を解決で きる と思 われ る.
本研究 で は , こ の 点を踏まえて , 分裂柄 に お ける P 300異常
所見 と精神症状の 関連を検討 し た . まず, 分裂病患者 の オ ドボ
ー ル 聴覚性弁別課題を用 い て 記録され た事象関連電位 の P 30 0
振幅お よび 潜時を健常対照者 と比較 し, 従来報告 さ れ て い る分
裂病患者 の P 300異常所見の 有無 に つ い て , 対照 者 と患者の 性
や 年齢な どの 背景因子 の 影響を統計的に除外して検討 し た . 次
に , P A N S Sを用 い て 定量的に評価 さ れ た 症状 に因子分析を適
用 し て症状群を摘出 し , 各症状因子 と P3 00振帽お よ び 潜時 と





Ⅰ . 対 象
対象は , 199 0年9月 か ら199 4年12月まで の 間 に金沢大学医
学部附属病院神経科精神科 を受診 し た外来お よ び 入 院患者の う
ち, 米国 精神医学会 の 診断基準 (diagn o stic a nd statistical
m a n u alofm e ntal dis order s- third edito nre vis ed, D S M-ⅠII-R)27)
に基づ い て 分裂病ま た は 分裂痛様障害 と診断さ れ た 73例 (男性
55イ軋 女性18例) であ っ た . 検査 時点 で分裂病梯障害(エ ピソ
ー ドの 持続期間 が1 ケ 月以 上 6ケ 月未満であ る こ と 以 外 は分裂
病 の 診断基準 を満 たす精神病性障害) と診断 さ れ た 患者6倒す
べ て が 後 に分裂病 と診断さ れ た. ま た, 健常対照者と して , 精
神お よび 神経疾患 の 既往 の な い 40例(男性19例, 女性21例) が
同病院ス タ ッ フ と 大学生か ら選ばれ た . 対 象者の プ ロ フ ィ ー ル
を表1に示 し た. 患 者の 平均年齢 は2 5.8± 5.7歳 区 ± S D) (男性
26.4± 5.9歳, 女性24.1± 5.0歳) で , 健常対照者 は26.0± 4.6歳
(男性29.1± 4.2歳, 女性 23.2± 2.9歳) で あ っ た ･ t検定 の 結 軋
対照者と患者間の 年齢 に つ い て は 全体お よ び男性女性 とも に有











Age E duc atio n
(years) (ye ars)
Duratio n - Antipsychotic
of illn es s dos e
(m onths) (mg/day)
Co ntroI A ll
Male
Fe m ale




























1 7.2 ± 1.6
1 4.6 ±0.9
1 3.0 ±1.9 5 6.5±5 8.6
1 3.3 ±2.0 63.5± 62,7
1 2.2 ±1.5 3 5.3±3 7.7
663 .3 ± 6 3 7.1
6 8 】.4 ±6 9 1.5
608.2 ±4 4 3.0
Each v alu e sho w sx ± S D.
Tab le2. P A N S Sitem s
Positive sc ale
PI Delusio n
P2 Co n c eptual
dis orga nizatio n
P3 H al1u cin ato rybehavior
P4 Ex cite m e nt
P5 Grandioslty
P 6 SuspIClO uSn eSS
P 7 Ho stility
Negative s c ale
N I B lu nted affect
N 2 Em otion alwithdr a w al
N3 Po o r r ap port
N4 Pa ssiv e/apathetic s o cial
with dr a w al
N 5 Difficultyln abstra ct
thinking
N6 La ckofspo nta n elty and
flo w ofconversatio n
N 7 Stere oty ped thinking
Generals c ale
G I So m atic c o nc ern
G2 An xiety
G3 Guiltfe eling
G 4 Ten sio n
G5 Man n eris m s and
postu rlng
G6 Depression
G 7 M otor retardtion
G8 Un c o operativ e n ess
G9 Un us ualtho ught co ntent
GlO Dis orient ation
G11 Po or attentio n
G 1 2 Lack ofjudge m entand
in sigbt
G 1 3 D isturban ce ofvolition
G14 Po orimpulseco ntroI
G15 Preo cc upatio n
G16 Actives o cialav oida n ce
精神分裂病 にお ける P300と精神症状 との 関連
性13.3± 2.0年, 女性12.2± 1.5年) で , 対照者 は15.9± 1.8年
(男性17.2士 1.6年, 女性14.6± 0.9年) で あり, 全体, 男性 お よ
び 女性 い ず れ も患者群 の 教育 年数 が 有 意 に短 か っ た (p
<0.0005). 利 き手 は , 男性患者3例, 女性患者1例と男性対照者
1例以 外 は右利きで あ っ た 28). 患 者 の 平均雁病期間 は 56.5 ±
58.6ケ 月 で , 性差 は なか っ た . ま た , 患者 は男性2例以外 はす
べ て 抗精神病薬を服用 して お り, 1日 の 平均服薬量 は ク ロ ー ル
プ ロ マ ジ ン 換算
29卜 3‖で 663. ± 63 7.1m gで , 性差 は なか っ た .
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患者 お よ び健常対照者に は研究 の 目的お よ び方法を十分 に説明
し, 同意 を得た 場合に の み検査 を行な っ た .
Ⅱ . 症状評価 と因子分析
事象関連電位測定の 前後1週間以内 に, P A N S S26)を用 い て患
者 の 精神症状を定量的に評価 した . 表2 は 捏郎S Sの 症状項目 の
リ ス トで ある . 陽性症状7項目 , 陰性症状7項目お よ び全般症
状1 6項目 か ら なり, 各項 目 は重症 にな る ほ ど高得点 にな る よ
う に7段階 に分け ら れ て い る.
Table 3･ Subsc ale s coresforP A NS Sin s chizophrenicpatients
Sc ores(支 ±SD)forP A NSS
Su句ect
No. of
Subje cts Positive Negativ e Gen er al
SC ale sc ale s cale
A l1 73










Tab le 4. Equ a m a x- rOtated fa ctorlo ad ings of P A N S S ite m s
Fa ctol-lo ading
1 2 3 4 5
Sympto mite m
H ighlo ading o nfa ct orl
Po or attenio
Co n ceptu al dis organization
D is orientatio n
0.8 4 * * * *
0.7 8 * * 0.30 *
0.7 7 * * * *
D ifficultyln abstract thinking O.7 6 * * * *




s o cial with drawal
Em otio n alwith draw al
La ck ofspont an elty a nd flo w
ofc o nversation
Po or r ap port
D istu rba nc e ofv olit o n
H igh lo ading on fact or3
Hostility
Ten sio n
Unc o operativ e n e s s
Ex cite m ent
Active so cialav oida n ce
H igh lo ading onfa ctor4
Delu sio ns
Ha11ucin atorybeha vior
Lack ofjudge m e nta nd insight




































































































* * * * 0.83
* * * * 0.83
7.7 7 6.09 3.54 1.87 1.64
25.9 2 0.3 11.8 6.2 5.5
As terisksind ic atefacto rlo ading <0 3 0. Sympto mitem s which w ere n otr etainedforthefivefa ctors are n ot
sho w n.
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主成分分析を用 い て , PANSSの 全30項 目 か ら 症状因子を抽
出 した . 平方根が 1 以 上の 固有値をも つ 因子 を分裂病 の 症状構
造を構成す る国子 と した . Equ a 皿 aX法 に よ り直交変接 して 症
状項目 の 因子負荷量を算定 し た. あ る国子A に対する因子負荷
量が0.6 以 上を示 し, 他の 因子 に対する因子負荷量 が0.4以下 を
示 した症状項目を因子A に含まれ る症状項目と して 採用 し た .
∬ . 事象関連電位
1. 課題
聴覚性 オ ドボ ー ル 弁別課題を以 下 の 方法 で 施行 した . 被検者
に は閉瞼廃位を と らせ , ヘ ッ ドホ ン か ら両耳同時 に1 000 Bz と
2 00 0 Hz の い ずれ か の ト ー ン バ ー ス ト (持続時間100 ミ リ秒 , 強
度70d B)を ラ ン ダ ム に 1.25秒 の 呈示間隔 で聞か せ た . 1000 Hz
お よ び2000 月zの 音の 呈示確率は , そ れ ぞれ 80 % と20 % と した.
被 検者 に は20 00IIz の 音 に 対 して , 右手第1指 で ボ タ ン 押 し反
応を正確 か つ 迅速 に 行う よう に指示 し た. 練習 に より ほ ぼ 誤り
なく課題 が行 え る こ とを確か め た 後 に事象関連電位を記録 し
た .
2. 事象 関連電位 の 記録と解析
脳披(ele ctr o e n c ephalogr a m, EEG) は, 銀 一 塩 化銀電極を用
い
, 両耳莱 を連結 し基準電極 と し て 国際1 0-20電 極配置法 に従
っ たFz, Cz , Pz, T 5 およ び T6部位 か ら記録 した . ア
ー ス 電極
は 右前額部に お い た . 眼球電図(ele ctr o o c ulogra m, E O G) は右
眼険下 か ら両耳栄達結を基準電極 と して記録 した . 全 て の 電極
抵抗 は5kfl以下 に保 っ た . E E G お よ び E O G は低域遮断 フ ィ ル
タ ー (lo w c ut五Ite r) を0.16 Hz, 高域遮断 フ ィ ル タ ー (highc ut
filter) を60 Hz と した . サ ン プ リ ン グ周波数400 Hzで A/D 変換
し, 光 デ ィ ス ク に保存 した.
光デ ィ ス ク に保存 し た デ ー タ を D/A変換 し , シ グ ナ ル プ ロ
セ ッ サ 岬 7 T 18 A(日 本電気 三栄 , 束 京)を用 い て 解析 し た .
20 00IIz の 目標音里示開始時点を トリ ガ ー ポ イ ン トと し て , 呈
示前200ミ リ 秒 か ら呈示後8 00ミ リ 秒 まで の 1秒間の エ ポ ッ ク
を50回加算平均 し た . 瞬目 に よ る ア ー チ フ ァ ク ト の 影響 を除
く ため , 電位 が ± 1 00/LVを越えた E E G また は E O Gを含 む エ ポ
ッ ク は加算 か ら 除外 した . 各被 検者 の 事象関連電位 の 刺激後
250か ら 50 0 ミ リ秒 の 間 に出現す る陽性電位を P 30 0 と同定 し
た . 目標首里示前200 ミ リ秒間の 平均電位を基準 と し て, P 300
頂点まで の 電位差を P3 0 0振幅 と し, 刺激 の 呈 示開始時か ら
P300頂点まで時間を P300潜時と して 計測 した .
Ⅳ . 統計学的考察
測定値は 更 ±S D で示 し た . P3 00の 振幅ま た は 潜時 の 群間比
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Fig. 1. 0ver allaverage e v e nt
-r elated pote ntial w av efo r m sfor
the patient a nd c o ntrolgr o ups. The e v e nt-r elated pote ntials
w e reindu c ed bytargetstim uli(200 0 Hz). (刃Re c o rdingsfor
m ale c o ntr oIs(n =19)a ndpatie nts(n=55). (B)Re c o rdingsfor
fe m ale c o ntroIs(n=2 1)a ndpatie nts(n=18). - , CO ntrOl;
" " -
, SChiz ophr e nia .






( Ⅹ ±S D, /ノ V)
Co ntroIv ss chiz ophre nic
トteSt A NCOV A




Fe m ale 8.4 ±4.O
A ll 13.1 ±5.9
M ale 1 4.0 ±7.4
Fe male 1 2.3 ± 4.1
Pz A ll 15.3 士5.4
M ale 1 4.3± 6.3
Fe m ale 1 6.2 ± 4.4
T 5 A l1 9.4±4.O
Male 臥7±4.3
Fe m ale lO.1±3.6
T6 Al1 8.9±3.4
Male 8.2士3.4


















5.0* * * 1 4.5* * *
4.5* * * 1 0,3** *
2.9* 3.0
5 .9* * * 25.7* * *
5.4* * ヰ 17.5* * *
2.7* 5.7*
6.5* * * 33.8* * *
4.5* * * 13､1* *
3 .8* * * 9.6* *
4.7* * * 20.8* * *
3.0* * 8.4* *
3.0** 6.5*
5.5* * * 22.2* * *
3.6** 5.5*




精神分裂病 にお ける P300 と精神症状 と の 関連
瞭の た め に , 記録部位 を群内要因とす る反復測定分散分析を用
い て 統計学的有意性 を確認 し, そ の 後 に各記録部位 ごと に 対応
の ない t検 定 を施行 し た . 加えて , 年 齢な どの 背 景国~Fが結果
に影響する可能性を除外する た め , 背景因子 を共変量とする共






P 3 0 0 lat en cy
( Ⅹ ±SD, m S eC)
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分散分析 を施行 し た . また症状 と P 300の 関連を検討する た め
に, 主成分分析 で柚と11 さ れ た各症状l羽子の 国子得点と P3 00の
振幅また は 潜時の 単相関をPearso nの 相 関係数を用 い て検討 し
た .
Co ntroIvsschiz ophrenic
Co ntr oI Schizophr enic
A 11 322.1 ±23.3
M ale 32 0.9 ±2 2.9
Fe m ale 323.0 ±24.1
A 11 3 2 2.0±2 2.7
M ale 323.5 ±2 0.2
Fe maIe 3 2 0.6 ±2 5.1
A l1 3 2 2. ±2 2.8




T5 A l1 332.5±23.2
M ale 334.3±25.6
Fe nl ale 3 3 0.9 ±2 1
.3
T 6 A l1 328.5 ±2 l,3
M ale 328.5 士2 5.4
Fe IⅥale 3 2 8.5±1 7.4
35 0.0± 33.5
352.6± 3 4.9
3 4 1.8 ± 2 8
.
1
34 6.3± 3 5.6
3 4 9.5 ± 3 6.8
336.7 士 3 0.6
35 1.2 ±3 .2
3 5 3.8 ±32,0
343.1±36.5
3 5 7, ±3 1.4
3 63.8±2 9.3
339.2±3().8
3 5 1.2 ±3 6.0
3 5 4.7 ±3 5.6
3 4().6 ±3 6.4
t-teSt A N C O V A
(t-Value) (F- V alLle)
4.7* * * 9.1* *
3.7* * * 3.9
2.2* 0.9
3.9* * * 10.4* * *
乙9* * 4.1*
1.8 0,2
4.9* * * 12.9* *;巨
3.8〉紬 * 5.0*
2.3* 1.4
4.7* * * 1 0.9* *
3.9* * 5.3*
1.0 0.0 0 3





* p<0.0 5;* *p<0.0 0 5:* 榊 p<0.00 05.
Su叫ects w e re4 0c ontr oIs(19m ales, 2 1 fe m ales)a nd73 sch iz ophl
'
e nics(55rn ales, 18fbm ales).
Table 7･ Inter c o r relatio n betw ee n the sympto mfacto r sc o r e a nd P 3 O Oa mplitude
Pe arso n
'
sc o effic e nt
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Table8 . Infe rco rl■ eation betw ee nthe symptornfactol
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Ⅰ. 主成分分析 に よる症状国子の抽出
P A N SS に よ る症状評価 の 結果 を表3 に示す . 陽性 お よ び 全般
症状の 得点 に性差 は な か っ た が, 陰性症状 の 得点 は女性 が低い
傾向 にあ っ た 仕検定 , p=0.061).
主成分分析 に より平方根が 1よ り大き い 固有値をも つ 5因子
を抽 出 し た . 5国 子 の 全変動率 は 69.7 % だっ た . 表 4 に
Equ a m ax法 に より直交変換 した 時 の各項目の 国子負荷量を示
し た . 第1因子 に 対 して 負荷量 の 大きい 項目 は , 注 意 障害
bo o r atte ntio n), 概念 の 統 合障害 (c o n c eptu al dis o rganiz atio n),
失見当識(disorie ntatio n) お よ び抽象的思考 の 困難(difBcultyin
abstractth ink ing) で あ っ た . 認知
･ 思考過程 の 障害を反映 して
い る と 思 わ れ る 症状項目 が多く , 第1因子 を思考障害因子
他 O ughtdis o rderfa cto r) と し た. 第2因子 に 高負荷量をも つ 項
目 は , 情 動 の 平 板化 (b lu nted affect), 運 動 減退 (m oto r
r eta rdatio n), 受 動 性 ･ 意 欲低 下 に よ る 社会的 ひ き こ もり
(pa s siv e/apathetic s o cial withdraw al), 情緒 的 ひ き こ もり
(e m otio n al with dra w al), 会話 の 自発性 と流暢 さ の 欠如 Oa ck of
spo nta n eity a nd flo w ofc o n v e r s atio n), 疎 通性 の 障害 (po o r
rappo rt)お よ び意志 の 障害 (distu rban C e Ofv olitio n) で あり, 運
動 減退 と意志 の 障害 以外 はP A N SSの 陰性尺度 に含まれ る項目
であり, 従来 の 陰性症状の中核を な す症状項目で あ っ た た め ,
陰性症状因子(n ega加 e 血:tOD と した . 第3因子 は, その 高負
荷量 の 項目が , 敵 意 (ho stility), 緊張 (te n sio n), 非 協調性
山n co ope rativ e n e ss), 興奮 (e x cite m e nt)お よ び 自主的な社会回
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Fig.2. Ov e ral1a v e rage e v e ntTr elated pote nti alsfo rthe patie nt
gr o ups wi thahigh-S CO r e(n=18) and lo w- SC Ore (n=18)tho ught
diso rde rfa cto r. T he e v e nt-r elated pote ntials w er eindu c ed by
ta rget $tim uli(20 00 Hz). - ,lo w s cor e; - … - - , high
S C O re.
01 0Stile/ex citablefactor) と した . 第4因子 は 妄想(delu sio n)と
幻覚に よ る 行動 Olallu cin atory behavio r)が 高負荷量 であり, 妄
想幻覚因子 (delu sio n al/hallu cin ato ryfacto r) と した . 第5因子
は, 罪責感 (卯iltfe eling) と抑う つ (depre ssio n) の う つ 症状が
高負荷量を示 した た め , 抑 う つ 因子(depressiv efa cto r) と した .
Ⅰ . P 3 0 0振幅と潜時の , 健常対照者 と分裂病患者間での比較
1. P 300墟幅 の 比較
図1 に対照者 と分裂病患者の 事象関連電位 の 繚加算平均波形
を男女別に示 し た. 男女 と も に分裂病患者 の 方が , 対照者より
もすべ て の 記録部位 にお い て, P 300 は低振幅 であ っ た .
P 30 0振幅 に つ い て 対 照者 と患 者 (診断要因) お よ び 性別
(性要因)を群間要因, 記録部位を群内要因 とす る 反復測定
分散分析 で , 対 照者 と 患者 の 間 に有意差を認 め た (F = 36.5,
p < 0.0005). 一 方, P300振幅の 性要因の 主効果 は有意性を認め
ず (F < 0. 005, p = 0.995), 診断要因と性要因の 交互 作用も認
めなか っ た (F = 0,018, p = 0.89).
表5 に対照者 と患者の 記録部位別 の P300振幅を示 した . すべ
て の 記録部位 で患者 の 方 が P 300振幅 は小 さく , 男女別 でもす
べ て の 記録部位 で患者の 方 が P 300振幅が小 さ か っ た (t検定).
年齢 お よ び 教育年数 を共変量 とす る共分散分析 で は , 患者全体
と して も, 男女 別 に み て も, 女性 の Fz を除くす べ て の 記 録部
位で患者の P30 0振幅 は有意 に小 さ い こ と が 示さ れ た (表5). ま
た , 対 照者 お よ び 分裂病患者 と も に , す べ て の 記 録部位 で
P 300の 振 幅 には 性差を認 めなか っ た.
2. P 300潜時 の 比較
P 300潜時 に対 して , 対 照者と 患者(診断要因) お よ び性別(性
要因) を群間要因と し, 記録部位 を群内安国とす る反復測定分
散分析 に より , 診 断要因 に有意差 が認め られ た が (F = 16.7,
p< 0.0005), 性要 因に は有意差 は なく (F = 2･24, p = 0･14), 診
断要因と性要因聞の 交互 作用(F = 1.46, p = 0.23) も認 め ら れ
なか っ た .
表6 に記録部位 ご と の P300潜時 を示 した , す べ て の 記録部位
で , 対照者 よ り患者 の 方が 潜時が長か っ た (t検定). 男女別で
は, 男性 はす べ て の 部位で 患者 の 方 の 潜暗が長か っ たが , 女性
で はFzと Czで の み 患者の 方 の 潜時 が長 か っ た (t検定). 年齢と
教育年数 を共変量 とす る共分散分析 で は , す べ て の 部位 で患者
の 方 が潜時 が有意 に長 い こ と が 示さ れ た. 男女別 で は , 男性 は
Fz以 外の 部位 で 患者の 方 が 潜時は 長か っ た が , 女性 で は どの
部位 で も対照者 ･ 患者間 に有意差を認 め なか っ た .
対照 者 ほ す べ て の 記 録部位 で P 300潜時 に性差がをか っ た ･
患者 にお い て は 男性 より女性の 方が や や短 か っ た が , 有意な差
で は なか っ た (表6).
Ⅱ . 精神症状 と P 3 0 0 と の相関
主成分分析で抽出さ れ た5因子の 国子得点 とP 300の 振幅お よ
び潜時 と の 相関関係 を表 7 に示 した . 思考障害因子の 因子得点
が Pz, T 5 お よ び T6の P 300振幅と有意な負 の 相関を示 した (Pz,
rho = -0.29, p< 0.0 5 ; Cz, rho = -0･3 3, p< 0･005 ;T6･
rho = - 0.33, p< 0.005). しか し, 他 の 因子 の 因子得点とP300
振幅と の 間に は 相関 はみ ら れ な か っ た . ま た, 患者 の 年齢 , 教
育年数, 篠 病期間お よ び抗精神病薬 の 1 日服用量は P 300振幅と
の 間 に相関はなか っ た .
一 方 , P30潜 時 は5因子 の い ずれ と も相関は なく (表8), さ
ら に患者 の年齢 , 教育年数, 雁病期間お よび 抗精神病薬1 日服
用量の い ずれ と も相関はなか っ た .
精神分裂病 にお ける P300 と精神症状 と の 関連
Tab le9･ Amplitudes ofP3 0 0forpatients with low a nd highs c oresfor the thoughtdisorderfact or
P 3 00amplitude(支 ±SD, /jV)
Rec ording
site
Lo w vsh igh
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Tho ugh t disorderfactor
Low s core Highsc ore
(n =1 8) (n=18)







4.9±5 .7 3.3 ±4.5
8.2±7.6 5.1 ±3.6
1 1.4±5.9 7.0 ±3.8
7.9±4.0 4.6±3.2







































TablelO･ Laten cies of P300forpatientswi th low a nd highs c oresforthetho ughtdis orderfacto r
P 3 01at ency(吏 ± S D, m Se C)
T ho ught dis order factor
Lo w scor e H ighs c ore
(n =1 8) (n=1 8)
Lo w v shigh








345.1 ±39.0 353.5±2 8.5
3 5 3. ±3 1.7 3 5 7.8±28.1
35 7.2 ±37.3 36 2.6 ±2 8.3
























Ⅳ. 思考 障害因子高得点患者 と低得点患者 の P 3 0 0 の群間
比較
思考障害因子 と P30 0振幅 の 関係 を さ ら に検討す る た め に,
思考障害因子 の 因子得点 によ っ て 患者 を4等分 し, 最も得点 の
高い 群(1 8例, 男性15例 , 女性3例, 因子得点 が0.9 以 上) と最
も低い 群 (18例 , 男性1 1例, 女惟7例 , 内子 得点が-0.8以下)
にお い て , P30 0の 振幅 と潜時 に つ い て 群間比較し た . こ の 2群
間に年齢(p = 0.66), 教 育年数 (p = 0.76), 雁病期間(p = 0.78)
およ び 抗精神病薬1日服用量 (p = 0.56) の 有 意差 は な か っ た (t
検定). 図2 に思考障害因~7･高得点群と低得点群の 事象関連電位
の 総加算平均波形 を示 し た . す べ て の 記 録部位 で 高得点群 の
P300 が低得点群よりも低振幅であ っ た . 表9, 10 に思考障害因
子高得点群 と低得点群の P 3 00の 振 幅 お よ び潜時を示す. Pz,
T5 お よび T6 で記録 され たP 300 は 思考障害因子高得点群が低得
点群 より有意に低振幅で あ っ た (t検 定). 年齢 , 教育年数 , 雁
病期間お よ び抗精神病菜1 l二川使用量 を共変量とす る共分散分析
を用 い た検討で も同様 の 結果 が得 られ , 両群の P 300振幅 の 有
意差は こ れ.ら の 患者背景因子 に関係 なく認 め ら れ た .
一 方 ,
P300潜時に関 して はt検定, 共分散分析 い ず れ の 解析で も2群
間に有意差を認めなか っ た . 以 上 , 側頭 ･ 頭頂部位 で記録 さ れ
たP300の 低振幅 が思考障害因子 の 重篤性 と関連 して い る こ と
が示唆された .
P 300振幅 の 群間差 に対 して , 利 き手 が影響 して い る可能性
があ る . 高得点患者群 に左利き患者が 1例含まれ て い た た め ,
そ の 症例を除外 して , 統計学的検討を加えた が , 同様 の 結果が
得 ら れ た . また , 両群 の 男女比 が異 な る た め , P 300振幅の 群
間差 に性要因が影響 し てい る 可 能性 を除外する た め , 男性の デ
ー タ の み で 両群 の 有意差を検討 し た . t検定 の 結 果, 思考障害
内子高得点者の P300振幅が Pz (p = 0.041), T 5(p = 0.031), T6
(p = 0,011) で 有意 に小さ か っ た . 女性の デ ー タ は 標本数が少 な
い ため 検討 し なか っ た .
考 察
P 300の 振幅お よ び 潜時に は性差㍊) ∴持 と加齢変化
=～tりの 存在が 指
摘 さ れ て お り, P 300の 群 間比較をす る際 には 対象者の 背景因
子の 影響 を考慮 しな けれ ば な ら な い . こ の 2要因と さ ら に致育
水曜 の 影響を除外する た め , 本研究 で は 男女別 にP 300を比較
し , また 年齢 と教育年数を共変量 とす る共分散分析 を用い た .
そ の 結果, 分裂病患者で は 男性も女性もP3 00 が低振帽 である
こ とが 確 か め られ た. 一 方 , 潜時に 関 して は男性患者で は･野性
対照者 に比 べ て有意 に長か っ た が , 女性患者で は女性対照者 に
比 べ て有意差は な か っ た .
分裂病患者で は P 300の 振 幅が 小 さい と い う報告 が多く7卜 1 2),
本研究 の 結果 は こ れ ら と 一 致する もの で あ っ た . 一 方 , 潜時 に
つ い て は
, 患者 の 方が 長い と する報告13 卜 15)とこ れ を否定す る報
告 が あり3 7 卜 39), 一 致 し た結 論 が 得 られ て い な い . さ ら に は
P 30 0 の潜時は , 軽症例 で は健常対照者 と差がな い と する 報告
もあり35)40), 重症度 が影響す る 可 能性が ある . 本研 究で は , 女
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性患者 の P A N SSの 陰性尺度総合得点が男性患者 に比 べ 低 か っ
た
,
こ の た め に本研究の 女性患者の 潜時に異常が み ら れ なか っ
た可 能性が あ る.
P 300異常 と精神症状 と の 関連を検討す る に先立ち, 本 研究
で は 因子分析を用い て 症状国子を相似 し, 競計学的検討 に裏付
けさ れ た症状構造を明 らか に した . こ れ まで の 因子分析 を用 い
た 研究で は 3因子仮説
22)2こ与)また は 5国子仮説24)25)が 提 唱さ れ て き
た . 症 状 評価 尺 度 と し て ｢ 包括 的症 状病 歴 評価 基 準｣
(c o mprehe n siv e as s e s s m e nt ofsympto m s a nd histo ry) の
一 部
(第2章)
2 2や ｢感情病お よ び 精神分裂病用面接基準｣ (s chedule
fo r affe ctive dis orde rs and schiz ophr e nia)を用い た場合
2=～)に3因
･f･が 抽出 さ れ , PAN SSを用 い た場合24)25)に5因子 が 摘出さ れ て
い る. P A N S Sを用 い た 場合 に , よ り 多く の 国子 が抽出さ れ た
の は この 尺度が よ り広範囲の 症状を含ん で い る た め と 考え られ
る . 本研究で も症状群と し て 同様に5因子 が抽出さ れ , 各因子
の 意味も ほ ぼ 一 致 して い た 附
5)
.
こ れ らの 国子分析研究 は , 従
来 Cr o w21)に よ っ て 提唱 さ れた 陽性/陰性2分法 は分裂病 の 症状
構造全体を説明す る に は 不十分 であり, 陽性 お よ び 陰性症状か
ら独立 した 症状群 が存在す る こ と を明 ら か に して い る . ま た ,
こ れ ら の 研究 は い ず れ も認知お よ び 思考の 異骨 を示す症状因子
の 存在を認め て お り, 本研 究で は こ れ を思考障害因子 と名付け
た.
従来 の P 3 00振幅 と精神症状 と の 関連 に つ い て の 報 告で は ,
P30 0振幅 と陰性症状 と の 間 に負 の 相関が ある と い う も の が 多
い が16 卜 1 絡), 陽性症状 と正また は負 の 相関を示す と い うもの もあ
り1 9) 期, 一 致 した 結論 は 得 られ て い ない . こ れ ら の 中 で , 国子
分析 に より症状構造を明確化 した 上 で P 300 との 関連 を検討 し
た研究 は なく , 陽性症状 と陰性症状 と い う概念も統計学的な検
討が な さ れず に 用い られ て い た .
本研究 で は 思考障害因子 の 因子得点 と P3 00振幅と の 間 に負
の 相関 が み られ , 思 考障害因子高得点患者の P 300振幅が低得
点患者 に比 べ て 小 さ い こ と が 明 ら か に さ れ , 分裂 病患者 の
P 300の 低振幅が思考障害 の 重篤性 に関連す る こ と が 示唆 さ れ
た . 思 考 障害を定量 的 に評価す る尺度 , ｢思 考障害指標｣
(tho ught dis o rde rinde x) の 得点 が健常者お よ び 分裂病患者 で
P 300振幅 と負の 相関を示す と の 報告が あ る
41)42)
.
こ の 所 見は 本
研究 の 結果を支持す るもの で ある .
本研究 の 思考障害因子 に は概念 の 統合障害や抽象的思考の 閃
難な ど こ れ まで 陽性お よ び陰性症状 に含 まれ て い た症 状項 目が
含ま れ て お り, 従来報告 され た所見をす べ て 否定す るもの で は
な い . む しろ , 生 物学的指標 と症状 の 関連を検討する際 に従来
の 陽性/ 陰性二 元 論 に 基づ く症状理解で は十分な考察 が で き な
い こと を本研究 は示 して い る と 考えら れ る .
分裂病 の P 300異常 と精神症状 と の 関連を考え る時 に最も注
意す べ き こ と は抗精神病薬 が P 300 に与え る影響 であ る . 一 般
に はP 300異常 は未服薬 ･ 服薬 の い ずれ の 分裂病患者 にも認 め
ら れ て い る
8)12)
. 本研 究で は, 抗精神柄薬の 服用量 と P 300振幅
お よ び潜時 と に相関を認めなか っ た こと , 思考障害因子高得点
患者 と低得点患者間でも服薬量に差が なく, 服薬量を共変量と
す る共分散分析 を用 い て 服薬 の 影響を除外 して も , 両 群 の
P3 00横幅 に有意差が み ら れ た こ と か ら, 少 なく と も本研究の
結果のすべ て が 抗精神病薬 の 服f馴こよ っ て生 じた もの と は 考え
にく い . しか し, 抗精神病薬の影響を完全 に除外す る には 未服
薬患者 に対 して 同様 の 研究を行う必要があろう.
次 に 思考障害 と関連 し たP 30 0の 低振幅が頭頂 ･ 側頭後部に
限局 して み ら れ た こ と の 意味 を考察 し た い . P 30 0 は, 刺激の
新奇性 に関連 し た早期成分P3 00aと 刺激弁別機能 に関連 した 後
期成分P3 00b に大別 され る 刷 . 本研究で は こ の 2成 分 を区別せ
ず に P300振幅を計測 した が , P 300aが 前頭優位で記録 さ れ るの
に 対 して P 300b は頭頂優位 に記録 さ れ る こ とか ら
4:j)
, 思考障害
と関連す る の は 主 に P3 00b成分であ ろう と推察 さ れ る . ま た,
頭頂乗損傷 によ りP3 00振幅が減少す る こ と
44)
, 健常 者 にお い て
聴覚性弁別課題時の 側頭 お よ び頭頂部脳 血流変化 と P 300振幅
と に祁関性が認 め ら れ る こ と か ら45), P300 と側頭 ･ 頭頂連合野
との 関連 が指摘 さ れ て い る . 以 上 の 所 見を総合 して 考え る と,
分裂病で 臨床的 に観察さ れ る思考障害 の 背景 に側頭 ･ 頭頂連合
野 にお ける刺激弁別の 機能不全が存在す る可能性があ る. しか
し, P300の 発生源 と し て は 現在 , 側頭 ･ 頭 頂皮質以外 に , 海
馬, 視床 お よ び前頭前野 な どが 推定 さ れ て お り
4`i)
, 本研究で 認
め た思考障害 と P 30 0異常 と の 関連を側頭 ･ 頭頂部位 の 機能異
常 に限定 して議論す る こ と は で きな い . 脳局在性を明 らか にす
る た め に は , 空 間分解 能 の 優 れキ陽電子放射断層撮 影法
bo sitro n e missio nto m ography), 単m一 光子放射 コ ン ピ ュ ー タ断
層撮影法 (single photo n e mis sio nc om puted to m ography) ある
い は 機能的接磁気共鳴画像法(fu n ctio n al m agn etic r e s o n a n c e
i皿aging) な ど の 脳活動 イ メ ー ジ ン グを事象関連電位と同時記録
する な どの よ 町洗練 され た研究 が待 た れ る .
最後 に P 300の 臨床応用 の 可 能性 に つ い て 考 察 し た い . 分裂
病患者 の 聴覚性 P 300の 異常 の うち, 潜 時 の 遅 延 は症状改善と
とも に 正 常化す る が , 振 幅は 変化 し な い と 報告 さ れ て い る
■17)
.
ま た , 分裂病患者 の 健常家族 に お い て もP 300の 低振幅が報告
さ れ て おり1`8), 分裂病患者 にお い てP 300の 潜時 の 遅延 は状態依
存的で ある の に 対 し て , 低振 幅は 素因依存的であり, 分裂病の
本質的病態を反映す る と の 説 が あ る
刷 り
. こ の 説 に 従え ば ,
P 300潜時 は症状経過 の 指標 と し て 利用 でき る 可 能性が ある .
一 方, P 30 0振幅 は , 経 時 的に 変化せ ず , 分 裂病発症 に関 わる
個々 の 患者の 特性 に関係する 可 能性があり, 成 因が 異な る 症候
群で は な い か と 考えれ られ て い る分裂病の サ ブ タ イ プ を決定す
る客観的な指標 に なりうる か も しれ な い . こ の 叫 能性 を確か め
るた め に は P 300の 振 幅 とそ れ に関連す る 思 考障害が経時的に
不変であ るか 否か , また 遺伝 の 関与 の 有無 な どが 明 らか にさ れ
る必要があ る.
結 論
オ ド ボ ー ル 聴 覚 性弁別課題時 に誘発 さ れ る 事象関連電位
P300と分裂病症状 の 関連 を検討 し, 以 下の 知見を得た .
1. P A N S Sを用い た分裂病患者の 定量的症状評価 に基づ い た
因子分析 の 結果, 思考障害因子, 陰性症状国子 , 敵意興奮因子,
妄想幻覚国子 お よ び 抑う つ 因子の 5因子 が分裂病症状 を構成す
る症状群と して 抽出 され た.
2. 健常対照者 に比 べ , 分裂病患者の P3 00は男女 ともに低振
幅であ っ た .
3. P 300潜時 は男性分裂病患者 で健常対照者 に比 べ 長か っ た
が , 女性患者で は健常対照者 と有意差を認 め な か っ た .
4. 分裂 病恩者 の Pz, T 5 お よ びT 6部位 の P 300の 振 幅 と思考
障害因子 の 因子得点 と の 間に 負の 相関が認め られ た .
5. 思 考障害因子高得点患者 はPz, T 5 お よ び T 6部位の P300
振幅が低得点患者 より有意 に小 さか っ た . こ の 所見 は , 年齢,
精神分裂病 にお ける P300と 精神症状 と の 関連
教育年数, 催病期間お よ び抗精神病薬服用量 の 影響 を除外 し て
も認め られ た.
以_との 結果 よ り, 分裂病患者で認 め ら れ るP 30 0異常 の うち
頭頂 ･ 側頭後部 の 低振幅が分裂病 の 中核症状 である 思 考障害の
重篤性を反映す る電気 生 理学的指標 となりうる 可 能性が示唆さ
れた.
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A bstra ct
M any pr e viou s studie sha v e e v alua ted the relatio n ship of P 3 0 0with s chizophrenic sym pto m son the basis of a
POSitiv e/n egativ edichot om y to cla rify the clinic alslgnific a n c eof P 3 0 0as abiologl C al m arker for s chizophre nic
Sym PtO m atOlog y, buthave yielded inc o n site nt c onclu sio n s･ Re c e ntly, Su Ch a dichoto my has been c riticized asbeing too
reductionistic, a nd m oststudie s u sl ngfacto r
- analytl CPrOCedu r esha v eis olated sev er alsympto m fa cto r switho ute mplo ym gthe
PO Sitive/n egativ edichoto my･ The r efore, itisimporta nt to e xamine the relation ship betw ee n P 30 0a nd the symptom facto rs
isolated by m e a n softho se statistic al analys e s･ In the pres e nt study, the am plitude a nd laten cy of P300 w ere m easured by
u sl ng a n a udito ry od d ballpar adigm for 7 3s chizophre nic s a nd 4 0 he althy c o ntr oIs･ T he patie nts
,
psychopathology was
ass e s s ed withthe positiv e a nd negativ e syndrom e sc ale(P A NSS), andthe prin cipalc o mpo n en ta n alysis ofthe P ANSSitem s
ide ntined fiv efacto rs･ n a m ely tho ught dis o rde r, n egativ e, ho stile/ex citable, delusio nal/hallucin atory and depre sive facto rs･
T he a mplitude a nd laten cy of P3 0 0 for s chiz ophre nic s a nd c o ntroIs w er ecompa r ed with the aidofthe analysis ofcov arian ce
With age a nd edu c atio nal le v el a sc ovariate s･ Fo r the m ale s chizophrenics, the amplitude w a ssm alle rand thelaten cylonge r
thanthosefo rthe male c o ntroIs･ Forthefe m ale s chizophrenic s, O n the o therha nd, the amplitude w as s m alle r, but thelate n cy
notdiffe r e nt tha nthos efbrthe fem ale controIs･ Pe a rs o n
,
s rho w as then c alc ulatedto e x amine the relatio nship betw e nP 30 0
andthe sym pto m fa cto rsisolated withthefacto r a n alysIS･ T he s c o refo rthe thoughtdis orde rfa ct or c orrelated negatively with
the amplitude of P3 0 0re corded atPz, T 5a nd T 6, but the sc o refbrthe othe rfactors didn ot. No ne ofthe fivefacto r show ed
any slgnific a ntcorrelatio n with P 3 00 1ate n cy･ Fin ally,the P3 0 0a mplitude w as c o mpar ed forpatie nts with ahigh- a ndalow -
S COrethoughtdis o rde rfa ct or･ T his com pa rison sho w ed that the a mplitude r e c o rded atPz, T5and T 6w a s m a11erfo rthehigh
-
SC O n ng tha nfo rthelo w
- S C O rlng Patie nts･ T he s efindings s uggestthat the reductio n ofthe P 30 0amplitude reco rded at the
midlin epa riet al a nd bilate r alte mporopa rietalregl O n m aybe o n e ofthe ele ctrophysiologlC al indicesr eprese ntlng the tho ught
dis o rde r clinic ally obs e rv ed in schiz ophremia.
